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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Antitumor effect of lapatinib and cytotoxic agents by suppression of E2F1 in 
     HER2‑positive breast cancer 
     （HER2陽性乳癌におけるラパチニブ・細胞傷害性薬剤併用療法のE2F1抑制に 
      よる相乗効果の検討） 
 
 
 本研究では、HER2陽性進行再発乳癌の標準治療であるラパチニブ・カペシタビン併用
療法による薬剤効果発現メカニズムについて解析を行った。ラパチニブによるEGFR・
HER2 抑制は、転写因子E2F1 の制御を介してカペシタビンの感受性規定因子の
thymidylate synthase（TS）を抑制することにより、カペシタビンと相乗効果を認める可
能性が示唆された。さらにE2F1の標的遺伝子のribonucleotide reductase M1 subunit 
（RRM1）とDNA topoisomerase II‑（TOP2A）の抑制により、ラパチニブとゲムシタビ
ンとの併用では相乗効果を、アンスラサイクリン系薬剤との併用では拮抗作用を認める
可能性を示した。 
 審査ではまず、ラパチニブと細胞障害性薬剤の併用効果の検討のために用いた
combination index（CI）について問われた。CIはChouらが提唱したMedian effect法に基
づき、複数の薬剤濃度における細胞増殖抑制率を求めることにより導き出されると回答
された。また、乳癌薬物療法の標的分子としてのE2F1の重要性について問われた。ホル
モン受容体陽性HER2陰性乳癌においては、CDK4/6阻害薬がすでに実用化されており、
Rbのリン酸化阻害により、E2F1を介して細胞周期を制御するため、HER2陽性乳癌にお
いても標的として有用な可能性があると回答された。また、ラパチニブとカペシタビン
の相乗効果の仮説を臨床検体で検証可能か問われた。乳癌の原発巣や再発巣の検体で
E2F1やTSの発現状況を確認し、さらにラパチニブ・カペシタビン投与後にそれぞれの発
現低下を確認できれば、より確実な仮説の裏付けとなりうると回答された。また本研究
では、T47DとSKBR3の2種類の乳癌細胞株を用いたが、T47DはPI3Kに恒常的な活性化型
変異が認められる細胞株であるため、シグナル伝達経路の阻害が効率的に行われるか否
かについて問われた。これに対して、PI3K経路のみならずこれを介さないMAPK経路な
ど他のシグナル伝達経路がラパチニブによって部分的抑制されている可能性があると回
答された。最後にラパチニブ・ゲムシタビン併用の臨床試験の有無について問われた。
HER2陽性再発乳癌に対するラパチニブの併用薬として、カペシタビンとゲムシタビンを
比較した国外第Ⅱ相試験があり、奏効率・無増悪生存期間は両群で有意差を認めていな
い。一方、カペシタビン群で多く認められる手足症候群の頻度は、ゲムシタビン群で有
意に低く忍容性が高く有用な治療選択肢となる可能性が示されていると回答された。 
 以上、本研究は検討されるべき課題は残されているものの、ラパチニブとゲムシタビ
ン併用というHER2陽性乳癌に対する新たな治療法の有用性について基礎的な根拠を示し
た有意義な研究であると評価された。  
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